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Вступ. Незважаючи на широкий спектр засо-
бів протиінфекційної терапії, очевидна нагальна 
потреба в нових антимікробних препаратах [7]. 
Поширення інфекційних захворювань зумовлює 
постійний пошук антибактеріальних препаратів, 
здатних ефективно гальмувати розвиток збудни-
ків цих захворювань [3]. Виявлено нові збудники 
інфекційних хвороб, проте спектр активності 
існуючих препаратів ставав недостатнім для бо-
ротьби з ними [1]. Формування антибіотикорези-
стентних форм бактерій вплинуло на ефектив-
ність етіотропного лікування [8] – у зв'язку з 
швидким набуттям мікроорганізмами антибіоти-
корезистентності запропоновані раніше препара-
ти сьогодні малоефективні [1]. Резистентність до 
антибіотиків складає реальну загрозу здоров'ю 
людей і визначає необхідність прискореного по-
шуку нових антибактеріальних препаратів [6], що 
належать як до відомих, так і нових класів хіміч-
них сполук [2] і можуть забезпечувати ефектив-
ність лікування [2]. 
Антибіотикорезистентність, з одного боку, і 
недоліки старих препаратів, пов'язані з обмеже-
ним спектром дії та відсутністю активності стосо-
вно нових чи природностійких видів збудників, 
незадовільною фармакокінетикою, високою часто-
тою ускладнень і побічних реакцій – з іншого, 
стимулюють дослідження і створення нових анти-
біотиків [10] та антисептиків [5], у т.ч. і шляхом 
спрямованого синтезу з встановленням залежності 
між структурою і біологічною активністю [6]. 
Однак таких груп препаратів не так багато, 
тому важливим є синтез нових хімічних сполук і 
проведення серед них антимікробного скринінгу [7]. 
Перспективними щодо ефективності дії є 
четвертинні фосфонієві сполуки, які належать до 
катіонних поверхнево-активних речовин [5].  
Мета дослідження. Визначити хіміотерапе-
втичну ефективність низки нових четвертинних 
фосфонієвих сполук – фосфонієвих сполук з гете-
роциклічними фрагментами.  
Матеріал і методи. Використовувалися фос-
фонієві сполуки з гетероциклічними фрагментами, 
які містять піримідиновий цикл (сполуки М-230 і 
M-448). Повна назва сполуки М-230: 2-(2’тієніл) – 
4-метилмеркапто – 6 – (4-хлорфенілмеркапто)
піримідин – 5 – іл – трифенілфосфонійперхлорат; а 
сполуки М-448: 2- феніл – 4 – пропілмеркапто – 6- 
(піролідин – 1 – іл -) піримідин – 5 – іл – трифеніл-
фосфонійперхлорат. 
Експеримент проводився на 10 морських 
свинках, масою 460-590 г. Усі тварини відповіда-
ли четвертому класу чистоти за мікробіологіч-
ним, вірусологічним та паразитологічним стату-
сом. Вони знаходилися на стандартному раціоні 
віварію та в стабільних умовах утримання 
(температура повітря 18-200 С), відносна воло-
гість – 50-60 %, світловий режим 12С:12Т. У ро-
боті з ними керувались ОСТ 42 1-88 «Тварини 
лабораторні. Технологічний процес» з дотриман-
ням основних положень Конвенції Ради Європи 
про охорону хребетних тварин, що використову-
ються в експериментах та інших наукових цілях 
від 18.03.1986 р., Директиви ЄЕС № 609 від 
24.11.1986 р. і наказу МОЗ України № 281 від 
01.11.2000 р. [11].  
На зовнішній поверхні стегна, де напередо-
дні вистригали шерсть, симетрично з двох боків 
шляхом висікання шкіри та фасціально-м’язового 
шару наносили дві шкірно-м’язові рани площею 
180±2,5 мм2 (всього 20 ран), з дотриманням усіх 
правил асептики.  
У рану вносили 0,1 мл добової агарової 
культури антибіотикостійкого золотистого стафі-
локока № 10, який містить в 1 мл 4 млрд. мікро-
бних тіл. Бактеріальну культуру рівномірно роз-
поділяли по всій поверхні рани і шляхом легких 
обертальних рухів втирали впродовж 1 хвилини в 
тканину. Рани покривали стерильними марлеви-
ми серветками, які фіксували клеєм. 
Перед лікуванням із гнійного виділення ран 
тварин висіяна культура, що відповідала штаму 
золотистого стафілокока № 10. Посіви брали сте-
рильним тампоном у пробірку з МПБ (після знят-
тя кірочки, що вкривала рану). Далі проводилися 
висіви із пробірок на чашки Петрі з МПА. Інку-
бація тривала впродовж 18 – 24 год, при 37о С. 
Лікування ран здійснювали 1 раз на добу. 
Результати лікування оцінювали за швидкістю 
загоєння ран, за площею та динамікою зміни мік-
рофлори ран.  
Площу рани вимірювали на 3-й, 6-й, 8-й дні і 
т.д., до її епітелізації з інтервалом у два дні. Ви-
міри здійснювали таким чином: на рану наклада-
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Таблиця 1 
Площа ранової поверхні (у мм2) в процесі лікування  
Доба спостереження 
1-а група 2-а група 3-я група 4-а група 5-а група 
Площа рани в мм2 
1-а 180,6±1,9 181,3±1,6 180,4±2,1 182,4±2,5 180,6±2,1 
3-я 176,1±1,7 179,0±1,6 179,7±1,8 180,6±2,3 183,3±2,6 
6-а 76,6±2,3 80,0±1,2 78,1±1,6 81,2±1,1 178,1±1,8 
8-а 58,2±1,8 60,3±1,2 63,6±1,2 65,3±1,7 160,0±1,4 
10-а 17,2±1,4 19,8±1,5 18,8±2,0 21,0±1,2 145,3±1,6 
12-а епітелізація 11,2±1,3 епітелізація 13,3±1,6 134,8±1,6 
14-а - епітелізація - епітелізація 128,5±1,5 
20-а - - - - епітелізація 
ли пластинку стерильного прозорого целофану і 
маркером переносили розміри ран. Целофан на-
носили на міліметровий папір, за допомогою яко-
го вимірювали площу рани. 
Тварини розподілені на п’ять експеримента-
льних груп: 
1-а група – дві морські свинки (чотири ра-
ни), лікування яких проводилось 1 % маззю спо-
луки М-230 на вазеліні; 
2-а група – дві морські свинки (чотири ра-
ни), лікування яких проводилось 1 % маззю спо-
луки М-448 на вазеліні; 
3-я група – дві морські свинки (чотири ра-
ни), лікування яких проводилось 1 % етонієвою 
маззю на вазеліні; 
4-а група – дві морські свинки (чотири ра-
ни), лікування яких проводилось 1 % декаметок-
синовою маззю на вазеліні; 
5-а група (контрольні) – дві морські свинки 
(чотири рани), лікування яких проводилось вазе-
ліном (мазева основа). 
Результати дослідження та їх обговорення. 
На третю добу після інфікування (перший день 
лікування) рани мали тенденцію до незначного 
збільшення (180,4 – 182,4 мм2) порівнянно з ви-
східною площею (табл. 1). Краї ран гіперемовані, 
потовщені, різко виражена гіперемія та інфільт-
рація навколо ран. Рани вкриті кірочкою, під 
якою спостерігали накопичення гною. У посівах 
суцільний ріст золотистого стафілокока. 
На третій день лікування в дослідних тварин 
1-4-ї груп спостерігали тенденцію до зменшення 
розмірів ран (176,1-180,6 мм2). Найменша площа 
ран спостерігалася в 1-й групі тварин. Краї ран 
гіперемовані, потовщені, спаяні з прилеглими 
тканинами. Інфільтрація тканин навколо ран ви-
ражена. Рани вкриті кірочками, що легко зніма-
ються, після видалення яких спостерігається ви-
ділення гнійного характеру. 
На шосту добу лікування в дослідних тварин 
1-4-ї груп спостерігається зменшення площі ран 
(76,6-81,2 мм2). Краї ран потовщені, гіперемова-
ні, спаяні з прилеглими тканинами. Виділення з 
ран незначне, серозно-гнійного характеру. При 
посівах спостерігали ріст поодиноких колоній 
золотистого стафілокока. 
На восьму добу лікування краї ран тварин із 
груп № 1-4 потовщені, спаяні з прилеглими тка-
нинами. Виділення з ран незначні, серозного ха-
рактеру. Площа ран зменшилася до 58,2-65,3 мм2. 
Дно ран вкрите зернистими грануляціями роже-
вого кольору. Загальний стан тварин добрий, во-
ни активно приймали їжу. 
На десяту добу від моменту лікування площа 
ран становила 17,2-21,0 мм2. Рани повністю вкри-
ті грануляціями червоного кольору, виділення з 
ран відсутні. При посівах із ран ріст мікрооргані-
змів не спостерігається.  
На десяту-дванадцяту добу настала повна 
епітелізація ран у тварин дослідних груп № 1 та 
3, а в 2-й та 4-й групах епітелізація ран відбулася 
на дванадцяту-чотирнадцяту добу. При цьому 
слід звернути увагу на те, що загоєння ран, які 
лікувались етонієвою маззю, спостерігалося дещо 
швидше, ніж декаметоксиновою маззю. 
У контрольній групі тварин на третій день 
лікування спостерігали тенденцію до збільшення 
площі рани, яка дорівнювала 183,3 мм2. Краї ран 
гіперемовані, потовщені, місцями відстають від 
дна рани, різка гіперемія та інфільтрація навколо 
ран. Останні вкриті кірочкою, під якою спостеріга-
ється накопичення гною. У посівах із ран спостері-
гається суцільний ріст золотистого стафілокока. 
Після видалення гною, м’язи, що формують 
дно рани, бліді, некротизовані. 
На шосту добу лікування загальний стан 
тварин контрольної групи дещо покращився, во-
ни почали вживати їжу. Площа ран за рахунок 
рівномірного стягування по всьому колу зменши-
лася, дорівнювала 178 мм2. Гіперемія та інфільт-
рація країв ран зберігається. Під кірочкою в рані 
багато гною, у посівах – суцільний ріст золотис-
того стафілокока. 
На восьму добу лікування у тварин контро-
льної групи спостерігалися виділення з ран гній-
ного характеру, краї ран потовщені, спаяні з при-
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Таблиця 2 
Терміни повної епітелізації ран (дні) 
Групи тварин Час повної епітелізації ран (дні) pк pе pд 
1-а група 11,25±0,55 <0,01 >0,05 <0,05 
2-а група 13,25±0,57 <0,05 <0,05 >0,05 
3-я група 11,5±0,33 <0,01 - <0,05 
4-а група 13,0±0,47 <0,05 <0,05 - 
5-а група 19,25±0,55 - <0,01 <0,05 
Примітки. pк – ступінь вірогідності щодо контрольної групи тварин (до 5-ї групи); pe – ступінь вірогідності щодо групи 
тварин, яких лікували етонієм (до 3-ї групи); pд – ступінь вірогідності щодо групи тварин, яких лікували декаметокси-
ном (до 4-ї групи) 
леглими тканинами. Інфільтрація та гіперемія 
прилеглих тканин дещо зменшилися. Площа ран 
зменшилася до 160,0 мм2. При посівах – суціль-
ний ріст золотистого стафілокока. 
На десяту добу лікування загальний стан 
тварин контрольної групи покращився і не відріз-
нявся від здорових тварин, їх маса збільшується, 
але ще не досягає висхідної. Площа ран зменши-
лась до 145,3 мм2. Виділення з ран незначні, се-
розно-гнійного характеру. У посівах із ран – зна-
чний ріст золотистого стафілокока. 
На дванадцяту добу площа ран зменшилася 
до 134,8 мм2. Рани вкриті грануляціями, що про-
дукують незначну кількість серозно-гнійного ви-
ділення. У посівах спостерігається незначна кіль-
кість золотистого стафілокока. 
На чотирнадцяту добу площа ран значно зме-
ншилася, дорівнювала 128,5 мм2. Рани вкриті гра-
нуляціями, виділення з ран відсутні. У посівах – 
виділення золотистого стафілокока спостерігали в 
незначній кількості і лише з однієї рани. 
Динаміка загоєння ран спостерігалась і нада-
лі до повної їх епітелізації на вісімнадцяту-
двадцяту добу лікування (табл. 2). 
Як видно з даних, наведених у табл. 2, у тва-
рин 1-ї групи час повної епітелізації становив 
11,25±0,55 дня і вірогідно (p<0,01) відрізнявся від 
часу епітелізації ран у тварин контрольної групи 
(19,25±0,55 дня). Час повної епітелізації у тварин 
2-ї групи становив 13,25±0,57 дня і вірогідно 
(p<0,05) відрізнявся від часу епітелізації тварин 
контрольної групи. Водночас час повної епітелі-
зації ран, лікування яких проводили 1 % маззю 
сполуки М-230, вірогідно (p<0,05) менший ніж 
при їх лікуванні декаметоксином (13,0±0,47 дня) 
та подібним до часу повної епітелізації ран, ліку-
вання яких проводили 1 % етонієвою маззю 
(11,5±0,33). Час повної епітелізації ран при ліку-
ванні сполукою М-448 однаковий, як і при ліку-
ванні декаметоксином (табл. 2). 
Висновок 
Проведене лікування ран, експериментально 
викликаних стафілококовою інфекцією в морсь-
ких свинок, підтвердило хіміотерапевтичну ефек-
тивність фосфонієвих сполук М-230 і M-448, які 
проявили активність вищу чи таку, як препарати 
порівняння – етоній та декаметоксин. 
Перспективи подальших досліджень. 
Отримані результати зумовлюють доцільність 
подальших експериментальних досліджень фос-
фонієвих сполук, які могли б стати основою для 
створення антимікробних препаратів, придатних 
для профілактики і лікування гнійно-запальних 
захворювань різної етіології. 
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ФОСФОНИЕВЫХ СОЕДИНЕНИЙ 
А.В.Гуменная, С.Е.Дейнека 
Резюме. На модели локальной стафилококовой инфекции проведено исследование химиотерапевтической 
активности ряда новых веществ с группы четвертичных фосфониевых соединений с гетероцикличными фрагмента-
ми. Подтверждена лечебная эффективность этих веществ, что позволило рекомендовать их для подальших, в т.ч. 
клинических исследований. 
Ключевые слова: четвертичные фосфониевые соединения, химиотерапевтическая эффективность, локальная 
стафилококковая инфекция. 
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Abstract. The chemotherapeutic activity of a series of new compounds from a group of phosphonium compounds 
with heterocyclic fragments has been studied on a model of local staphylococcal infection. The therapeutic efficacy of the 
compounds has been demonstrated, enabling to recommend them for the further studies, including clinical ones. 
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Резюме. Проведені дослідження впливу 29 сполук 
у ряду похідних 7-алкіл-8-алкіламіно-3-метилксантинів 
на перебіг експериментального запального процесу. 
Виявлена сполука 17 (7-β-феноксіетил-8-метилфурил-
аміно-3-метилксантин), яка має виражену протизапаль-
ну дію та зменшує розвиток експериментального набря-
ку лапки в щурів на 52,3 %. Сполука 17 відібрана для 
подальшого дослідження її специфічної активності та 
безпечності. Таким чином, 7-алкіл-8-алкіламіно-3-
метилксантини є перспективною групою органічних 
речовин для подальшого цілеспрямованого синтезу і 
дослідження протизапальної активності з метою ство-
рення на їх основі нових фармакологічних речовин, які 
мають протизапальні властивості. 
Ключові слова: 7-алкіл-8-алкіламіно-3-метил-
ксантини, протизапальна активність. 
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Вступ. Одним із найбільших досягнень ме-
дицини кінця ХХ століття стала розшифровка 
механізмів дії нестероїдних протизапальних пре-
паратів (НПЗП). Фундаментальний механізм дії 
НПЗП пов'язаний з інгібіцією синтезу циклоокси-
генази (ЦОГ) – ключового ферменту метаболізму 
арахідонової кислоти, попередника простаглан-
динів (ПГ). Накопичення ПГ корелює з розвит-
ком інтенсивності гіпералгезії. Проте ПГ не є 
медіаторами болю, вони лише підвищують поріг 
больової чутливості ноцицепторів до різних сти-
мулів [3]. Простагландини активують підтип С-
ноцицепторів (слабкомієлінізовані З-волокна) – 
«сплячі» ноцицептори, які активуються тільки 
